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Verfahren zur Herstellung von optisch reinen Wfrkstoffen 



Geoanstand der Erflndim ff 

Ote vortiegende Erfindung betrlfft eln neues Verfahren zur Herstellung optisch rejner Wlrkatoffe, die zur 
Herstellung von Arzneimltteln In der pharmazeutischen Industrie eingesetzt werden konnen. 



Technlscher Hinterorund 

PyrFdin-^-yl-methylsglfinyl-IH-benzlmidazole und dazu nahe strukturverwandte Verbindungen, wis 
sie beispielswefee aus EP-A-0005129, EP-A-0166287, EP-A-01 74726 und EP-A-0268956 bekannt 
sind, besltzsn aufgrund ihrer H + /K + ATPase hemmenden Wirkung in erhebllchem MaBe Bedeu- 
tung b6i der Therapie von Krankheiten, die mlt einer erhohten MagensSuresekretion in Zusam- 
menhang stehen. 

Beispfele fur im Handel oder in klinischer EntwicklMng beflndliche Wirkstoffe aus dieser Verbin- 
dungsklasse sind 5-Methoxy-2^(4HTiethoxy^dime% 

zoi (INN: Omeprazol), (S)-5-Metho^-2-t(4-metho)cy-3 1 s^imethyl-2-pyridinyl)m a thy| S ulfinyl].iH. 
benzimidazol (INN: Esomeprazol), 5-Difluormethoxy.2^(3 ( 4-dimethoxy.2-pyridinyi)methyi-sulfinylJ- 
IHbenzlmidazol (INN: Pantoprazol), 2-p-Methyl^K2.2 I 2-trifluorathoxy)-2-pyridinyD^nethylsulfi- 
nyq-1Hbenzimidazol (INN: Lansoprazol), 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3.methylpyridin-2-yl]methyl- 
sulflnylMH-benzlmidazol (INN: Rabeprazol) und 5-Methoxy.2.((4Hnethoxy^,5-dim e thy|.2.pyridyl- 
methyl)sulfinyl)-1H-inriidazo(4 l 5-b)pyridin (INN: Tenatoprazol). 

Bel den oben genannten Sulfinyiderlvaten, die aufgrund ihres Wirkungsmechanismus auch ale Proto- 
nenpumpenhemmer (Proton Pump Inhibitors) bzw. abgekdrzt PPI bezaichnet werden, handelt es sich 
urn chirale Verbindungen. Das Qbllcherwelse angewandte Verfahren zur Herstellung der ppi 1st die 
Oxydatlon der korrespondlerenden Sulfide. Bel dieser Oxydation enteteht - wenn keine besonderen 
MaBnahmen ergriffen werden - ein racamisches Gemlsch mit etwa glelchen Anteiten der beiden Enan- 
tiomeren (Stereolsomeren), also der (+)- und (-)-Form bzw. der (R)- und (S)-Form des PPI. 

Da die Enantlomeren thermlsch relativ stabn sind, also bei der Lagerung - Insbesondere in fester Form 
- nlcht racemlsleren, hat es in der Vergangenheit nteht an Versuchen gefehlt. PPI-Enantiomeren- 
gemlsche zu trennen bzw. die PP^antiomeren in mehr Oder weniger reiner Form herzustenen. 
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Stand dorTechnlK 

In der international Palahtanmeldung W091/12221 wlrd ein Verfahren zur Enantiomerentrennung 
Z HHfa e.nes Celiulase-Enzym* beschrieben. A!s e^er der Wlr.stoffe. die mil HUfe dieses Ve^ns 
in die Enantiomeren trennbar sein sollen. wird Omeprazol genannt. 

in der international Patentanmeldung WO92/0871 6 wlrd erstmals eln chemlsches Verfahren be- 
schrieben. mit dessen Hilfe die Pyridin^-yl-mamyisulfinyl.lH-benzimidazola In Ihra optischen Anfpo- 
dan aufgetrennt werden konnen. Ais belsplelhaft hergestellte Verbindungen warden unter anderem d.e • 
Verbindungen (+)- und (-^-Dlfluon^ethoxy-2-l^ 

dazol [= (+>- und (-)-Pantoprazol] genannt. In der Intemationalen Patenlanmeldung WO92/0871 6 wird 

darauf hingewiesen. dass dia optischen Antipodan dar Pyridin.2.yl-meth^^ 

also dia (+)- und (-)-Enantiomeren bzw. die (R)- und (S)-Enantiomeren, ais WfrKstoffe .n Arzne.m.tteln 

far die Behandiung von Magen- und Darmerkrankungen eingesetzt werden. BezOglich der Anwen- 

dungswelse und Dosierung der Wirkstoffe wird unter anderem auf das EuropSische Patent 166 287 

yerwiesen. 

in der intemationalen Patantanmeldung W094/27988 wlrd die Trennung von racemlschem Omeprazol 
in die Enantiomeren mit Hilfe chiraler Hllfsreagenzien beschrieben. 

,n der intemationalen Patenlanmeldung WO96/02535 <* USP 5.948.789) wird ein Verfahren zur enan- 
tioselektlven Synthase von PPI mit Hilfe chiraler Titankomplexe beschrieben. Unter anderem Wild auch 
die Synthase von (+)- und (-> Ipzw. andars ausgadrflckt (R> und (S)]-Panto P razol beschrieben, wobe, 
fUr dia Synthase von (*)-Pantoprazol ais chlrales Hilfcreagenz ( + )-Dlethyltartrat und zur Herstellung 
von (-)-Pantoprazol (-)-Diethyttartrateingesetztwird. 

in den intemationalen Patantanmeldung WO96/17076 und W096/1 7077 wird dia anantioselaktive Bio- 
Oxydation bzw. Bio-Reduktion unter Verwendung bestimmter Mikroorganismen fOr die Herstallung 
enantiomer relner bzw. enanliomer angereicherter PPI beschrieben. 

,n dar Intamatlonalen Patantanmeldung WO97/02261 wird die Anraicherung von PPI Enantlomaren 
durch selektive Fallung beschrieben. 

In den Intemationalen Patentanmeldungen WQ94/24867 und WO94/25028 wlrd die Verwendung der 
Verbindungen (* und ( + )-Pantoprazol zur Behandiung von Magenerkrankungen beim Menschen be- 
ansprucht. Zu jedem Stefeoisomeren wird Jewells ausgesagt, dass es medizinlsche Vorteile gegenQber 
dam Jeweils anderen Stereoisomeren besitzen soil. 
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Besohraibung der Erfirtriimq 

Gegenstand der Erfindung ist eln Verfahren zur Herstellung von optisch reinen PPI mit Sulfinylstruktur. 
Das Verfahren istdadurch gekennzeichnet, dass die Oxydatlon des korrespondterenden Sulfide in 
Gegenwarteines chiralen Zlrkonium-Komplexes voigendmmen wird, wobei als chirales Hilfsreagenz 
ein optisch relnesWelnsaurederivatverwendet wird. 

Die Oxydation wird vorteilhafter Weise In einem organischen Losurigsmittel wie belspielsweise Essig- 
ester, Toiupf, Dichjormethan, Dioxan Oder bevorzugt Methyitsobutyiketon vorgenomtnen, wobei die 
ganannten Ldsungsmlttel nlehtganzwasserfrel zu sein brauchen bzw. wobei wasserfrefe Ldsungsmlt- 
telieweils mit einem definlerten AnteB an Wasser, beispielswelse mit Wasseranteilen zwischen 0.1 und 
0,3 Vol.-%. versetzt werden. 

Als Oxydatlonsmittel kommen alia for die PPI-Synthese gSngigen, wasserfreien Oxydatfonsmittel in 
Frage, wobei vor allem Hydroperoxide, wie belspielsweise ter.-ButylhydroperoxW Oder Insbesondere 
Cumolhydroperoxid, zu nennen sind. Das Oxydationsmittel kann gewunschtenfalls in leichtem Ober- 
schuss elngesetzt werden. wobei in der Regel 1,0 bis 1,5 Oxydationsaquivalente verwendet werden. 
Zur Verhlnderung einer Oberoxldation kann es sich als vorteilhaft erweteen, elne Schwefelverbindung 
(ein Sulfld Oder Sulfoxld) wie z.B. DMSO zuzusetzen. 

Als Zirkonium-Komplexe kommen beispielsweise Zirkon(IV)-acetylacetonat r Zirkon(IV)-butylat, Zir- 
kon(IVHert.-butylat, Zirkon(IV)-ethylat, ZirkQn(IV)-prdpylat und insbesondere Zirkon(IVHsopropyiat 
(bevorzugt In Form des Zirkon(IV)-jsopropylat Isopropanol-Komplaxes) in Frage. 

Als optisch relne Weinsflurederivate kommen belspielsweise Wernsaureamide, wie (+)-L-Weinsaure- 
bis-(N-allylamid). (+)-L-Weinsaure-bis.(N-benzylamid). (+)-L-Welnsaure-bis-(N,N-dimethylamid). (-)-D- 
Weinsaura-bls-(N-allyiamid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N-benzylamld) oder (-)-D-WeinsauiiMiis-(N.N- 
dimethylamid) oder vor allem Weinsaurediaikyiester. wie (-)-D-Weirisauredibutylester, (-)-D- 
WeinsauredWerL-butyiester; (-HD-Wernsaurediisopropylester, (-)-D-Welnsauredimethyiester. (+K- 
Weinsfiuredibutylester, (+>L-WeinsauredWerL*utylester f (+)-L-Welnsaurediisopropylester, (+>l- 
Wemsauredimethylester und - tar die Herstellung von (-)-Pantoprazoi - insbesondere (+)-L-Welnsaure- 
dletnylester/n Frage. 



Die Oxydation wird bevorzugt bei Temperaturen zwischen -20 und 50°C, insbesondere bei 
Raumtemperatur, und in Gegenwart einer Base durchgefDhrt, wobei als Base Insbesondere eine 
organlsche Base, bevorzugt ein tertiaYee Amln wie Triethyiamin oder N-Ethyl-di«sopropylamin in Frage 
kommt 
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Bef geelgneter VerfahrensfOhrung «*tf der opttech reinen PP. mlt SuWny^Wur In elner optischen 
Reinhelt von > 95 % erhalten. Duron weitere Schritte wie beteplelswelse pH-kontrollierte Umfiillung 
Oder Uml<ristallisation in einem geeigneten Losungsmtttel, wie beispielsweise Isopropanol. kann die 
optische Reinheit noch deutlich erhoht wetfen, Die UmWung erfblgt Qber die intermedin Hersteliung 
geeigneter Seize, wie beispielsweise das NaWumsaiz (bezQglich anderer mSglicher Satze slehe z. B. 
EP-A-16B2B7). 

Die folgenden Beisplele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken, Die Abkurzung h 
stent fur Stundefri). 
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Belspfele 

1 - ^-5-D<fluo rm8thQxy-2.rf3.rf-dimetho: 
Pantoprazol tew. fSVPain^pr^ni] 

20,2 g 5-Difluormethoxy-2-K3,4-dim^ werden |n 10Q m| 

Methylisobutylketon bei Raumtemperatur zusammen mlt 17.9 g <+)-Diethyltartrat 13.4 g Zlrkon(IV)iso- 
propylat-lsopropanol und 0.1 ml Wasser suspendlert. Man erwarmt far eine Stunde auf 40 °C. wobei 
sich elne fast Ware Lcsung bildet. Nach dam AbkOhlen auf Raumtemperatur werden 4.1 ml N-EthyJ- 
diisopropylamin zugegeben. Anschlleliend werden langsam 1 1 ml Cumolhydroperoxid zudosiert Bis 
zur Beendlgung des Oxydationsprozesses (DC-Kontrolle) wird bei Raunitemperalur welter geruhrt Die 
klare Losung wird mlt 0.9 g Natrlumthlosulfat in 64 ml Wasser und 30,3 g 40 %g/g NaOH gequencht 
und for welters 14 h gertlhrt. Nach Zugabe von 25 g Natriumchiorid warden die Phasen getrennt Die 
Wasserphase wird mit 50 ml Methylisobutylketon extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den zusamman mlt 25 ml gesattlgter Kochsalzlfisung gewaschen. Die Methylisobutylketon-Lfisung wird 
m.t 150 ml Wasser versetzt und mlt 10 %g/g NaOH wird ein pH von 13 eingestelit. Nach Phasentren- 
nung wird die Methylisobutylketon-Phase nochmals mlt 50 ml Wasser bei P n 13 extrahiert Die Was- 
serphasen werden verelnlgt und bei 40 »C im VaKuum andestilliert. Bei 40 - 50 »C wird durch Zugabe 
von 10 %iger Essigsaure bis pH 9 (-)-Pantoprazol zur Failung gebracht. Es wird unter pH-Kontrolle 
wertere 12 h geruhrt. Das beige Kristallfeat wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewaschen. Man 
erhSIt die Tltelverbindung mit einer optischen Reinheit von =«90 %. 

Zur ErhBhung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol in Wasser/NaOH gelost werden und emeut mit Essig- 
saure b|s zum pH 9 gefallt. Man erhalt nach dem Trocknen ein beiges Pulver vom Schmelzpunkt 145 
8 C (Zersetzung) und einer optischen Reinheit von >95 %. Krlstallisiert man dieses Pulver In 2-PrOH 
urn. so erhalt man ein belles Kristellisat mlt elnem Schmelzpunkt von 147-149 'C (Zersetzung) und 
elnem Drehwert von ccd 20 = -140 (c=o,5 MeOH). 

Z B^Pifluo»tnethoxv-2-rf3^dimeUioxv-2^vrld» n vnrnBthvlsuifinvii^i HAanrimiri^! f » H - 
Pantoarazol b ZW . fSl-P^ fapr^g 

Altemaflv kann der In Belsplel .1 beschriebene Ansatz in 1 00 ml" Toluol anstatt Methylisobutylketon 
durchgefOhrt werden. Be) der ReaktionsfQhrung in Toluol mussen nach dem Quenstfien die ZiiKonsal- 
ze abfiltriert werden und das Reaktlonsprodukt «S)-Pantop raZ ol als Natriumsalz) wird direkt in die 
Wasserphase extrahiert Hieraus kann es dann unter pH-Kontrolle ats (S)-Pantoprazol ausgefallt wer- 
den. Man erhalt 6 g eines beigen Krlstalllsate mlt einer optischen Reinheit von > 95 %. 



BEST AVAILABLE COPY 



lire. z>^~> ^>.xwx^ 



6.DEZ.2002 16: 01 ALTftNA PHfiRMA «S 

1151EPORD.01 1202 Oj 

PfttantansprUche 

, Varfahran a* Herstellung von opteoh raman PP. m« SufflnylslnMur in enanflomer relner .Oder m 
anan«omar nM. Porm duron OxydaBon der korraspon.flarandan Sufflde, dadur* QaKenn- 
ZZ^L^ OxydaUon In Geaanwa* erne, chMan Z^nium^.ax*. dorahaafohr, *. 

2. Varfahran nach An.po.ch 1, dadurch gaKannaalchna., dass der opdsch rahan PPI mil S* 
nvtelruWur In elner optlachen Retaheit von > 90 % arnaiten wird. 

3. Varfahnan no* tospnroh 1. dadurch gaKannzalchnat.dass dia Oxydadon m« Cumolhydropan.xld 
durchgefQhrt wird. 

4 ven^an nach Anspruch 1. dadurch gakannzalchnai, daas Z.KonM^aty.acatonat atan(W 
ou.yT^onBVHart-00^ ^onOVl-eihyiat MfM* W-avH-*"*- odor Z,r- 
kon(lv)-isopropylai Isopropanol-Komplex emgesetawiird. 

S. varfah^n nad, Anspruoh 1. dadurch gtankmt. dass a,s chWas Hilfsraagenz ein dtata 
Welnsaurederivat eingesetzt wird. 

a varfahran nach Anapcuon 1. dadurch s^annzalohna.. daas als chlratea 

iaZlld), H^eJLr*l**y.aa*r. Hm****** ^'"f.T T, 
21, ^LlMI*. W-L-Wamaaurad,.^- 
L£ (♦H.-Wamsauraditeop.opyl.au.r. WAMnaMMftMMr odar f4UHM» 
ester eingesetzt wird, 

7. Verfahren nach Ansprvch 1, dadurch gekennzeichnet. dass die Oxydation in Gegenwart einer or- 
ganischen Base durchgefQhrt wird. 

8. Varfahnan nach Anspnjch 1. dadurch gaKaraeeichnat, dass dia Oxydadon m Gaganwart alnas 
terHSren Amins durchgefQhrt wird. 

9 Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass dia Oxydation in organlschen Lo~ 
sungsmitteln enthaltend 0,1 bis 0,3 Vol,-% Wasser durchgefQhrt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch geRennzeichnet. dass a,s arKonlunvKomponente ZirHon^ 
aoetytacetonat, Zin<on(^rt*uty.at, ZirkonOV^thyiat, ZirRon(rV)-pro Pirt at 2, 

k n^sopru ylat oder mon(iV)-isoprcpyl a t isopropano.-Komp.ex eingesetzt wird. dass ate chiralee 
^^i^^^^mm, (^-Weinsaure.b.aKN-he^amld), < + )-L-We,n 5a ure- 

BEST AVAILABLE COPY 



6.DEZ.20B2 16:01 



fiLTANfl PHftRMft fi6 " ' w 



NR. 545 



S. 14/15 



1151EPORD01 1202 



m 



-7- 



bls^N.N-dfmethylamid). (->D-Welnsaure-bls-(N-allylamld), (-)-D.Weinsaure-bis-(N-benzylamid), (~K>- 
WeinsSure-bls-(N f N-dimeth^amid) l (->D-Welnsauredibutylester T (-)-D-Weinsauredi-teit-buty!ester, (-)- 
D-Welnsaurediisopropylester, (-J-D-Weinsauredimethylester, (+)-L*Welnsauredibutylester f {+)-L- 
WeinsSuredl-terUbutylester, (+)-L-Weins§uredHsopropylGster, (4>L-Weins3uredimathy!ester oder (+)- 
L-Weinsaurediethylester verwendet w!rd und dass die Oxydation In Gegenwart einer organischen Base 
durchgefQhrtwird. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass gemSR dem Verfahren (S)-S-Methoxy- 
2-[(4nmethoxy^ l 5<Hmethyl-2-pyri^^ (S)-5-Dlfluormethoxy-2- 
[(a.^dimethoxy-a-pyridinyJjmemyl^ulfinyll-IHbenzfmfdazol. (S)-2-[3.Methyl-4-(2,2,2-trifIuorethoxy)-2- 
pyridinyl)-methyisulflnyl]-1HbenzImldaz:ol, (S^2^4-(3-Methoxypropoxy)-3-meth^pyridin-2-yllmeihyI- 
sulfinyl}-1 H-benzimidazol oder (S)-5-Methoxy-2-((4-methoxy-3.5-dimethy«^ H- 
imidazo(4.5-b)pyridin hergestellt wird. 

12. Verfahren nach Anspruoh 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als ZfrKonium-Komponente Zirkon(IV)- 
Isopropylat oder Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird, dass als chirales Hilfsre- 
agenz (+)-L-Welnsaurediethylester verwendet wird, dass die Oxydation mit Cumolhydroperoxid in Ge- 
genwart elnes tertiSren Amlns durchgefflhrt wird und dass als Verfahrensprodukt (-)-PantoprazoI her- 
gestellt wird. 

13- (S)-5-Methoxy-2-[(4-m^ Hbenzimldazol, (S)-5- 

Difluormethoxy-2-[(3>4~dimethoxy-2-pyr"^ (S)-2-[3-Methyl-4-(2,2,2- 
trlfluore&ioxy)-2-pyridlnyl)~methy)sulflnyl]-1Hbenzimldazol, (S)-2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methyl- 
pyridin-2-yl]methyIsulRnyl}-1 H-benzimidazol oder (S)-5'-Methoxy-2-{(4-methoxy-3 f 5-dimethy[-2-pyridyl- 
me%l)sulfinyl)-1H-imidazo(4 P 5-b)pyridin hergestellt nach nach dem Verfahren gemSft Anspruch 1. 
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Zusammenfassunp 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von optlsch retnen PPI mit Sulfinylstruktur 
unter Veiwendung eines chiralen Zirkonlum-Komplexes. 
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